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Souhrn: Upadacitinib je treti schvéaleny inhibitor Janus kindzy (JAK) pro l1é¢bu revmatoidni artritidy. Ma vysokou selektivitu pro
inhibici JAK-1 a vyhodnou farmakokinetiku, umoznujici podavani 1x denné. V rozsahlém programu klinického zkouseni byly pro-
vedeny studie u pacientdl MTX naivnich, MTX selhdvajicich a anti-TNF selhavajicich 1ékd. Dvé studie byly v monoterapii, ostatni
byly v kombinaci s MTX nebo csDMARD. Ve viech studiich prokézal upadacitinib vybornou klinickou G¢innost, kdyz bylo vzdy
dosazeno primérnich a vsech sekundarnich kritérii. Ve srovnavaci studii SELECT-COMPARE byl v kombinaci s MTX U¢innéjsi nez
adalimumab v kombinaci s MTX. Kromé klinickych parametr(i a pacientem hlasenych ukazateld (bolest, ztuhlost, funkce) docha-
zelo i ke zpomaleni rentgenové progrese. Bezpecnostni profil upadacitinibu je velmi podobny jako u biologickych Iéka. Nejcas-
t&jsim nezddoucim ucinkem jsou bézné a zavazné infekce, castéjsi nez po anti-TNF jsou infekce herpes zoster. Bezpecnostni profil
je podobny jako u celé skupiny JAK inhibitor(. Zvysené riziko hluboké zilni trombdzy a tromboembolismu zatim nebylo zjisté-
no, prestoze se ojedinélé pfipady vyskytly, ale nebyly ¢astéjsi nez po adalimumabu, jak bylo zjisténo ve studii SELECT COMPARE.
V tomto smyslu je tfeba provadét dalsi vyzkum. Upadacitinib predstavuje novy perorélné podévany lék pro l1é¢bu stfedné tézké

a tézké revmatoidni artritidy. Dosavadni vysledky prokazuji dobry profil G¢innost/bezpecnost.
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Revmatoidni artritida (RA) je chronické zéanétlivé onemocnéni,
které postihuje kolem 1 % populace a které je pficinou vyrazné
morbidity, ale i zvysené mortality svych nositell [1]. Terapie RA se
v poslednich dvaceti letech vyrazné zlepsila, a to pfedevsim zave-
denim biologickych chorobu modifikujicich |ékd RA (bDMARD).
Tyto léky plsobf cilené, a proto jsou Ucinnéjsi nez tzv. konvenc-
ni DMARD (csDMARD), jejichz nejdilezitéjsim predstavitelem je
metotrexat (MTX).

Biologické léky nejen vyznamné ovliviuji symptomy onemoc-
néni a tim zlep3ujf kvalitu Zivota, ale i zpomaluji az zastavuji rent-
genovou progresi RA. Do klinické praxe bylo postupné uvedeno
pét bDMARD, které maji jako mechanismus Ucinku blokddu TNF,
dva léky blokujici IL-6, jeden |ék blokujici IL-1, jeden Iék vyvolava-
jici depleci B bunék a jeden Iék, ktery blokuje kostimulaci aktiva-
ce T lymfocytl (tab. 1).

PrestoZe tyto léky pfinesly aZ revolu¢ni pokrok do lécby RA, maji
i urcité limity. Prvnim z nich je, Ze jsou Ucinné jen u ¢asti pacien-
td — kolem 30 % léc¢enych nema dostate¢nou odpovéd na lécbu,
a to ani pfi switchich biologickych 1éku. Klinické remise je v regis-
trech biologické lé¢by dosazeno pouze asi ve 40 % pfipadU. Dru-
hym limitem je nutnost parenteralni aplikace, a to intravendznf ¢i

Tabulka 1 Rozdélenf registrovanych chorobu modifikujicich lékd
(DMARD) pro revmatoidni artritidu. Upraveno podle [25].

Syntetické DMARD

Konven¢ni
(csDMARD)

Biologické léky
Biosimilarni
(bsDMARD)

Cilené
(tsDMARD)

Originaln{
(boDMARD)

Napf. Tofacitinib, | Inhibitory TNFa: Etanercept,
metotrexat, | baricitinib, infliximab, etanercept, | infliximab,
leflunomid, | upadacitinib | adalimumab, adalimumab,
sulfasalazin, certolizumab pegol, rituximab
hydroxy- golimumab

chlorochin

S jinym mechanismem
ucinku: rituximab,
abatacept, tocilizumab
anakinra, sarilumab
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subkutanni, ktera je pro ¢ast pacientl obtézujici. Tretim limitem
je imunogenicita bDMARD, ktera vyvolava tvorbu protilatek proti
léku a snizuje Uc¢inné hladiny léku a tim i t¢innost. Poslednim li-
mitem je pak cena biologického léku, kterd zdstava i po zlevnéni
pri nastupu biosimilarnich lékd stale vysoka.

Zajem vyzkumnikd se pfesunul z vnéjsiho prostfedi do buriky.

Inhibitory Janus kinaz

Inhibitory Janus kindz (JAK inhibitory) pfedstavuji novou skupinu

DMARD, kterou jsme si zvykli oznacovat jako tzv. cilené syntetic-

ké léky nebo v angli¢tiné targeted synthetic DMARD - tsDMARD.

Jiz sdm nazev obsahuje obé zékladni charakteristiky této skupiny.

» Nejde podle plvodu o biologické Iéky, ale syntetickym (che-
mickym) postupem vyrobené malé molekuly.

) Jde o cilené pUsobici léky, které ovliviuji na molekuldrnf drov-
ni prozénétlivé déje vyznamné pro patologicky, autoimunitni
proces u revmatoidni artritidy a dal3ich chronickych autoimu-
nitnich onemocnéni.

Co se tyce mechanismu Ucinku, klinické Gc¢innosti, nezadoucich

Ucink® (NU), ale i ceny, majf tyto léky blize k bDMARD.

JAK predstavuiji rodinu tyrosinkinaz, které plsobf intraceluldrné.
Jsou asociovany s receptory a zprostredkuji jejich signaini trans-
dukci. Jde o receptory pro vyznamné prozanétlivé cytokiny, jako
jsou interleukiny (IL) 2,6, 12, 15 a 23, interferony a faktor stimulu-
jici kolonie granulocytd-makrofagt (GM-CSF) [2]. Do rodiny JAK
patfi JAKT, JAK2, JAK3 a TYK2. Po navazani cytokind na bunééné
receptory dochézf k fosforylaci intraceluldrni ¢asti receptord a JAK.
Nésleduje navazani a fosforylace proteint skupiny STAT, které v ak-
tivované fosforylované formé dimerizuji, prestupuji do buné¢ného
jadra a navazanim na promotory cilovych genl ovliviuji expresi
cilovych gend [3].

Inhibitory JAK byly cilené vyvinuty k [é¢bé RA. Tofacitinib selek-
tivné inhibuje JAK1, JAK2 a JAK3 s funkéni bunécnou specificitou
pro JAK1 a JAK3 nad JAK2 [4]. Baricitinib selektivné inhibuje JAK1
a JAK2 [5]. Upadacitinib ma vetsi selektivitu pro JAKT nez ostatni



JAKinhibitory [6]. Dalsim selektivnim JAKT inhibitorem s brzy oce-
kavanou registraci je filgotinib [7]. Dalsimi JAK inhibitory ve vyvoji
jsou peficitinib a decernotinib.

Tofacitinib (Xeljanz) byl prvnim JAK inhibitorem schvélenym
pro lé¢bu RA, a to na zékladé rozsahlého klinického zkouseni faze
I-111 [8]. Tofacitinib prokézal Uc¢innost u celého spektra pacien-
td s RA, tzn. MTX naivnich, MTX a dalsich tsDMARD selhévaji-
cich aTNF selhavajicich. Byl zkousen v monoterapii i v kombinaci
s MTX. Pfiznivé byly ovlivnény jak pfiznaky a symptomy RA, tak
strukturdlni progrese. V komparativni non-inferiorni studii s ada-
limumabem prokézal stejnou Ucinnost [9]. Schvalenou davkou
u RA je 2x denné 5 mg, pficemz je zkousena také formulace
11 mg 1x denné. Aktudlné nenf tofacitinib doporucovan u pa-
cientl nad 65 let, u kterych je jina alternativa lécby (viz bezpel-
nost Iécby).

Baricitinib (Olumiant) byl schvalen v roce 2017 vdavce 2 a4 mg
denné pro lé¢bu stfedné a silné aktivni RA, ktefi selhali na lécbé
csDMARD. FDA schvdlila baricitinib v ddvce 2 mg denné pozdé-
ji. Rovnéz baricitinib byl zkousen u celého spektra pacientd s RA,
a to ve studiich RA-Begin, RA-Build, RA-BEAM, RA-BEACON, RA-
-BEYOND, pficemz viechny studie mély dlouhodobé extenze [10].
Velmi ddleZitd je studie BEAM [11]. Slo o randomizovanou, dvoji-
té slepou, placebem a aktivnim komparatorem (adalimumabem)
kontrolovanou studii, do které byli zafazeni pacienti, u nichz se-
lhala lé¢ba MTX. V této studii byl baricitinib s MTX Ucinnéjsi nez
adalimumab s MTX v primarnim ukazateli (ACR 20) a v nékterych
sekundarnich ukazatelich od tydne 8 do tydne 52 (p =0, 01). Pro-
porce pacientd, ktefi docilili remise po baricitinibu, byly rovnéz
vys$3i, statistické vyznamnosti v porovnani s adalimumabem v3ak
nedosahly.

Upadacitinib

Experimentalné bylo zjisténo, Ze z hlediska potlaceni zanétu a za-
staveni destrukce kloubUl je nutnd inhibice signaini transdukce
prozanétlivych cytokind véetné IL-6 a IFN alfa, beta, gama. Nej-
dulezitéjsf je pak inhibice JAKT. Proto byl vyvinut vysoce selektiv-
ni inhibitor JAK1 upadacitinib, ktery ma 58-74x vyssi selektivitu
pro inhibici JAKT nez JAK2 a100x vyssi nez JAK3 [6, 24]. Hypoté-
zou za vyvojem upadacitinibu bylo, Ze vy3si U¢innost proti JAK1
bude maximalizovat Gc¢innost u RA, pficemz bude omezen vliv
na fyziologické funkce JAK enzym (napf. hematopoézu, imuno-
logické funkce).

Zakladni farmakokinetické parametry

Upadacitinib (RINVOQ) je peroralnfi |ék, ktery se podava v jedné
denni davce. Byl zkouden v davkach 15 a 30 mg, pficemz schva-
lenou davkou u RA bude pravdépodobné 15 mg 1x denné. Upa-
dacitinib ma davkové proporciondinifarmakokinetiku s bifazickym
vyluc¢ovanim a terminalnim polo¢asem 9-14 hodin po aplikaci
formulace s extendovanym uvolfiovanim. Silné CYP3A4 inhibito-
ry zvysuji expozici upadacitinibu o 75 %. Silné CYP3A4 induktory
snizuji expozici upadacitinibu o polovinu. Nenf nutna adjustace
davky pri pouzitf dalsich 1€k na zakladé farmakokinetické interak-
ce. Pfi soucasném podani MTX nejsou farmakokinetické parametry
upadacitinibu ovlivnény. Mirné, stfedni ani silné ledvinné posko-
zenf ani jaterni poskozenf nemajf klinicky relevantni efekt na systé-
movou expozici (méné nez 45 % AUC nebo Cmax oproti osobdm
s normalnimi rendlnimi a hepatalnimi funkcemi) [11]. Lze konsta-
tovat, ze farmakokinetické parametry upadacitinibu jsou vyhodné.

Klinické studie

Po Uspeésném dokonceni faze | a Il klinického zkouseni byl pro-
veden rozsahly program klinického zkouseni faze Ill. Studie byly
provedeny u celého spektra RA, tzn. u pacientd MTX naivnich
(SELECT-Early), MTX selhavajicich (SELECT-Monotherapy a SELECT
Compare), csDMARD selhdvajicich (SELECT-Next), bDMARD se-
Ihavajicich (SELECT-Beyond, SELECT-Choice). Dvé studie (Mono,
Early) byly studie v monoterapii, ostatni byly v kombinaci s MTX
nebo csDMARD (tab. 2).

Upadacitinib monoterapie

Do studie SELECT-Early byly zafazovani pacienti naivni na lé¢-
bu MTX. Ve dvou vétvich byl poddvan upadacitinib bud v dav-
ce 15 mg, nebo 30 mg a ve treti vétvi MTX [12]. Po upadacitinibu
byla ziskdna po 12 tydnech lécby signifikantné lepsi G¢innost nez
po MTX pfi hodnoceni pomoci ACR 50 (52,1; 56, 4 vs. 28, 3 %;
p < 0,001) a remise podle DAS 28-CRP v tydnu 24 (48,3; 50,0 vs.
18,5 9%; p < 0,001). Obdobny vysledek byl ziskan i u viech sekun-
darnich ukazatell a pfetrvaval i po 24 tydnech.

Do studie SELECT-Monotherapy byli zafazovéni pacienti s nedo-
state¢nou odpovédi na MTX [13]. Do studie bylo zafazeno ve 138
centrech ve 24 zemich celkem 648 pacientd, kteff byli randomizo-
vani do tfi vétvi — v prvni byli switchovani z MTX na monoterapii
upadacitinibem 15 mg, ve druhé skupiné na 30 mg upadacitinibu
denné a treti skupina pokracovala v zavedené |é¢bé MTX.

Tabulka 2  Prehled programu féze Ill upadacitinibu u revmatoidnti artritidy. Upraveno podle [26].

Studie SELECT-Early SELECT- SELECT- Compare | SELECT-Next SELECT-Beyond | SELECT-Choice
-Monotherapy

Populace MTX-naivni MTX-IR MTX-IR csDMARD-IR bDMARD-IR bDMARD-IR

Typ terapie Monoterapie Monoterapie Kombinace Kombinace Kombinace Kombinace

Doprovodna medikace &8 - MTX csDMARDs csDMARDs csDMARDs

Aktivni komparétor MTX MTX ADA = - ABT

Doba trvani 12 tydnU 14 tydn( 26 tydn( 12 tydnd 12 tydn( 24 tydnl

Skutec¢ny stav 1002 648 1629 661 499 614
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Primarnim cilem bylo ACR 20 v tydnu 14 a druhym primarnim
cilem bylo dosazenf stavu nizké aktivity (LDA) hodnocené pomo-
cf DAS 28-CRP v tydnu 14. Primarniho cile bylo dosazeno v obou
kritériich. Konkrétné ACR 20 bylo dosaZeno ve skuping, kterd po-
kracovala v 1é¢bé MTX ve 41 % pfipady, zatimco ve skupiné lé¢ené
upadacitinibem 15 mg v 68 % a ve skupiné lé¢ené upadacitinibem
30 mg pak v 71 % pfipadd (p = 0,001 pro obé skupiny s upadaci-
tinibem oproti placebu). Signifikantni rozdily obou davek mono-
terapie upadacitinibem oproti MTX byly i ve druhém primarnim
kritériu a ve viech sekundarnich kritériich.

Upadacitinib v kombinované lé¢bé s csDMARD
Upadacitinib byl zkousen jednak v kombinaci s MTX, jednak
v kombinaci i s ostatnimi csDMARD. Pravdépodobné nejddlezi-
t&jSi studii faze Il klinického zkousenf je studie SELECT-Compare
[14, 15]. Do studie byli zafazovani pacienti, ktefi selhavali na 1é¢bé
MTX. Pacienti byli randomizovani do tfi skupin: prvni skupina do-
stavala placebo (pouze MTX), druhd skupina méla 15 mg upadaci-
tinibu a MTX, tfeti skupina pak adalimumab a MTX v ddvce 40 mg
ob tyden s. . Slo o randomizovanou, dvojité zaslepenou studii
kontrolovanou placebem a s aktivnim komparatorem. Pacienti na
MTX byli zafazovani do studie pfimo, bez tzv. washout periody.
Pfechod na tzv. zdchrannou medikaci byl mozny v tydnech 14, 18
a 22 u pacient(, ktefi nedocilili zlepseni alespon o 20 % v poctu
oteklych kloubd, citlivych kloubd nebo CDAI. Pacienti, ktefi nedo-
cilili odpovédi na placebu nebo adalimumabu, byli switchovani
na upadacitinib a pacienti na upadacitinibu pak na adalimumab.
Do studie bylo zafazeno celkem 1 629 pacientd.

Z pacientll zafazenych na zacatku studie k |é¢bé adalimu-
mabem muselo byt switchovédno do 26. tydne na zachrannou
medikaci upadacitinibem 49 %, coz bylo signifikantné vice nez
z upadacitinibu na adalimumab (39 %). Primarni cile studie byly
dosazeni ACR 20 a remise (DAS 28-CRP) v tydnu 12 a inhibice
rentgenové progrese v tydnu 26. ZlepSeni ACR 20 bylo docileno
u 71 % pacientl s upadacitinibem ve srovnani s 36 % pacientd
na placebu. DAS 28-CRP skére < 2, 6 bylo pozorovano u 29 % pa-
cientl na upadacitinibu ve srovnani s 6 % na placebu. Upadaciti-
nib byl U¢inngjsi také ve viech sekundarnich ukazatelich ucinnosti.
Rentgenova progrese byla signifikantné inhibovana u pacientl na
upadacitinibu nez po placebu (p < 0,001). Ve druhé fazi byla stu-
die SELECT-Compare protazena do tydne 48. Vysledky byly kon-
zistentn( s vysledky po 26. tydnu. Odpovedi ve skupiné plvodné
randomizované na upadacitinib byly lepsi nez na adalimumab
a to se tyké jak ukazatelG aktivity, klinické remise, bolesti, funkce,
tak i rentgenové progrese. Obé switchované skupiny docilily kli-
nické odpovedi, ale proporce pacientd, ktefi docilili CDAI inde-
xu nizstho nez 10 po Sesti mésicich, byla vy3si ve skuping, kterd
switchovala z adalimumabu na upadacitinib, nez z upadacitini-
bu na adalimumab. Tato studie je vyznamna tim, Zze prokazala
v dvojité zaslepeném uspofadani Ucelnost switcht z bDMARD na
tsDMARD i obracené.

Do studie SELECT-Beyond byli zafazovani pacienti, ktefi selhali
minimalné na jednom bDMARD. V dobé studie s upadacitinibem
uzivali sou¢asné csDMARD, takze 3lo o studii s kombinovanou
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Tabulka 3 Na lé¢bé zavislé nezadouci Ucinky — srovnani
upadacitinibu a adalimumabu (nezddouci Uc¢inek na 100 pacientorok,
95% Cl). Upraveno podle [15].

Adalimumab;
n=579;
467,8 pacientoroku

Nezadouci ucinky

Upadacitinib 15 mg
denné;n=1417;
1243,3 pacientoroku

Véechny NU 2664 (257,4-2756) | 294,8 (279,4-310,8)
Zéavazné NU 12,9 (11,0-15,1) 15,6 (12,2-19,6)
NU vedouci 74 (6,0-9,1) 11,1 (8,3-14,6)

k pferusenti 1écby

Infekce 86,8 (81,7-92,1) 79,1 (71,2-87,6)
Zavazné infekce 4,1 (3,1-5/4) 43 (2,6-6,6)
Oportunniinfekce 0,7 (0,3-1,4) 0,6 (0,1-1,9)
Herpes zoster 3,1(22-4.2) 1,3(0,5-2,8)
Hepatalnf 17,7 (15,4-20,2) 13,9(10,7-17,7)
abnormalita

GIT perforace 0,2 (0-0,7) 0

Jakakoli malignita 04 (0,1-0,9) 0,6 (0,1-1,9)
MACE 0,4 (0,1-0,9) 04 (0,1-1,5)
Vendzni 0,3 (0,1-0,8) 1,1(0,3-2,5)
tromboembolické

pfihody

Umrtf 04 (0,1-0,9) 09 (02-2,2)

lé¢bou. Pacienti byli randomizovani do skupiny lé¢ené 15 nebo
30 mg upadacitinibu, nebo placebem. Trvani zaslepené ¢asti stu-
die bylo 24 tydnd. Primarnimi cili byly odpovéd ACR 20 a dosaze-
ni stavu nizké aktivity. Obou primarnich cild bylo dosaZeno [16].

V nésledné, sekundarni studii byly podrobné vyhodnoceny uka-
zatele kvality Zivota shrnované pod nazev PRO (patient reported
outcomes). Signifikantniho zlepseni bylo po obou davkéach upa-
dacitinibu oproti placebu dosazeno po 12 tydnech v primarnim
ukazateli. Dale bylo vyraznéjsi odpovédi docileno po upadaciti-
nibu pfi globalnim hodnoceni aktivity pacientem (PtGA), bolesti
na VAS, hodnocenf kvality Zivota a funkce (HAQ-DI) a ranni ztuh-
losti (v3e upadacitinib vs. placebo p =0,001). Délka ranni ztuhlosti
byla zkrdcena po upadacitinibu 15 mg o 43 %, po upadacitinibu
30 mg o 58 % zatimco po placebu o 15 %. DlleZita je také rych-
lost ndstupu Ucinku. Zatimco median ¢asu pro nastup Ucinku na
bolest na VAS byl po upadacitinibu 2 tydny, po placebu 4 tydny
[17].V kontextu této studie je diskutovan vyrazny vliv upadacitini-
bu na ovlivnéni bolesti, ktery mUze byt proporcionalné vyssi, nez
by odpovidalo jen ovlivnénf aktivity nemoci.

Souhrnné vysledky klinickych studiich faze Il ukazuje tab. 3.

Bezpecnost lécby upadacitinibem

Bezpecnostni profil upadacitinibu je velmi podobny jako u biolo-
gickych 1ékd s vyjimkou vyssiho rizika herpes zoster. Diskutovéna
je otdzka rizika hluboké Zilni trombdzy a tromboembolismu. Zatim
data ukazuji na téméf shodna bezpecnostni rizika u celé skupiny
JAK inhibitord. Vyznamny vliv na bezpecnost lé¢by ma pak u JAK
inhibitord jejich davka.



Srovnani bezpecnostniho profilu upadacitinibu

a TNF blokatoru

Srovnani bezpec¢nostniho profilu upadacitinibu a TNF inhibitoru
(adalimumabu) pfinesla studie SELECT-Compare [15] (tab. 4). Vy-
skyt zavaznych NU byl ve skupiné lécené upadacitinibem 12,9 na
100 pacientorokd, zatimco po adalimumabu 15,6 na 100 pacien-
torokl. Zavazné infekce byly obdobné: 4,1 vs. 4,3 na 100 paciento-
rokd. Viyskyt infekce herpes zoster byl ¢astéjsi po upadacitinibu nez
po adalimumabu (3,1 vs. 1,3 na 100 pacientorok(). Zadné rozdily
nebyly ve vyskytu oportunnich infekci a tuberkulézy. Vyskyt ma-
lignit byl velmi nizky a obdobny v obou skupinach. Viyskyt vétsich
kardiovaskularnich (KV) komplikaci (tzv. MACE) byl v obou skupi-
nach identicky a c¢inil 0,4 na 100 pacientorokd. Po upadacitinibu
se vyskytl jeden pfipad hluboké Zilni trombdzy, dva pacienti méli
plicni embolii a jeden oboji. Po adalimumabu byli 4 pacienti s hlu-
bokou Zilnf trombdzou a jeden s plicnim embolismem.

Urcité rozdily mezi upadacitinibem a adalimumabem byly zjis-
tény v nékterych laboratornich ukazatelich. Hepatalnf abnormality
byly ¢astéjsi po upadacitinibu nez po adalimumabu (17,7 vs. 13,9
na 100 pacientoroku), pficemz elevace ALT/AST stupné 3, 4 neby-
ly pfilis ¢asté a mirné ¢astéjsi po adalimumabu. Po upadacitinibu
byly také castéjsi elevace CK tietiho stupné, ale jen dva pacien-
ti byli symptomaticti (svalova slabost, svalové bolest) a nevyskytl
se zadny pffpad rhabdomyolyzy. Na skupinové Urovni z(stavaly
hladiny Hb, neutrofill, lymfocytl a desticek stejné. Bylo zde néko-
lik pacientd s poklesem Hb, neutrofil(i a lymfocytl 3 st, ale jejich
pocet byl v obou skupinéch stejny. Upadacitinib také ovliviiuje

Tabulka 4 Vysledky upadacitinibu v klinickych studiich. Upraveno
podle [4].

SELECT-Early (n = 945; 12 tydnd)

Upadacitinib 15mg | ACR 50: 52,1 % 48,3 %
1x denné

Metotrexat 1x tydné | ACR 50: 28,3 % 18,5 %
SELECT-Monotherapy (n = 648; 14 tydn()
Upadacitinib 15mg | ACR 20: 68 % 45 %
1x tydné

Metotrexat 1x tydné | ACR 20:41 % 19 %
SELECT-Next (n = 661, 12 tydnd)

Upadacitinib 15mg | ACR 20: 64 % 48 %
1x denné

Placebo ACR 20:36 % 17 %
SELECT-Compare (n = 1629, 12 tydn()

Upadacitinib 15mg | ACR 20: 71 % 45 %
1x denné

Placebo ACR 20:36 % 14 %
Adalimumab 40 mg | ACR 20:63 % 29 %
s. . kazdé 2 tydny

SELECT-Beyond (n =498, 12 tydnd)

Upadacitinib 15 mg | ACR 20: 65 % 43 %
1x denné

Placebo ACR 20: 28 % 14 %

jako dalsi JAK inhibitory a pfedevsim IL-6 inhibitory spektrum lipi-
dl. Bylo také zaznamenano prdmérné zvyseni HDL-cholesterolu
a LDL-cholesterolu po 1é¢bé upadacitinibem, pficemz ale pomér
LDL-C/HDL-C a totédlnfho cholesterolu zlstaval stejny.

V zavéru publikace autofi konstatujf, Ze srovnavaci studie nepfi-
nesla signaly toxicity upadacitinibu, které by nebyly znamé.

Integrovana bezpecnostni analyza upadacitinibu

Do integrované bezpecnostni analyzy upadacitinibu bylo zahrnu-
to pét pivotnich studif faze Il klinického zkousenf upadacitinibu.
Do analyzy bylo zahruto 3 834 pacientd, z nichZ 2 630 dostavalo
upadacitinib v davce 15 mga 2 104 v ddvce 30 mg denné. Celko-
va expozice byla 4 020 pacientorok [18].

Frekvence zavaznych NU byla po upadacitinibu 15 mg obdobna
jako po adalimumabu (15,0 vs. 15,6 na 100 pacientorokd) a vyssi
nez po MTX (11,9) a nez po placebu (9,3). Zavazné NU byly castéjsi
pfi ddvce upadacitinibu 30 mg denné (21,3).

Zavazné infekce byly po upadacitinibu stejné asté jako pfi ji-
nych biologickych lécich a napf. ve srovnani's adalimumabem (3,8
vs. 4,3 na 100 pacientorok). Infekce herpes zoster byly ¢astéjs
u pacientl léCenych upadacitinibem (15 mg) neZ adalimumabem,
MTX nebo placebem (3,7 vs. 1,3 vs. 1,4 vs. 1,1 na 100 paciento-
rokd). Vyskyt infekci herpes zoster byl vyrazné castéjsi pfi davce
30mg nez 15 mg (7,0 vs. 3,7 na 100 pacientorokd). Vétsina infekcf
herpes zoster byla nezavaznych, postihujicich jeden nebo maxi-
malné dva dermatomy, a nevyskytlo se postizeni CNS. Stejné jako
u jinych JAK inhibitorl byl vyskyt herpes zoster vy3si v asijské po-
pulaci [19]. Vyskyt oportunnich infekci byl stejny ve viech skupi-
nach. Vyskytly se tfi pfipady tuberkuldzy na upadacitinibu 15 mg,
dva pfipady na upadacitinibu 30 mg a jeden na adalimumabu.

Velmi sledovanym bezpecnostnim ukazatelem pfi [écbé
bDMARD jsou tzv. velké KV pfihody, kam patfi KV dmrtf, infarkt
myokardu a iktus (anglicky oznac¢ované jako MACE). Pacienti s RA
maji 2x zvysené riziko KV morbidity a mortality [20]. Vyskyt MACE
ve studiich s upadacitinibem 15 mg byl stejny jako po adalimu-
mabu a MTX (0,6 vs. 0,4 vs. 0,5 na 100 pacientorokd). U pacien-
t0 léCenych upadacitinibem dochdazelo podobné jako po jinych
JAKinhibitorech a IL-6 blokatorech ke zménam ve spektru lipidd.
Zvysoval se vyskyt celkového cholesterolu, LDL-C, HDL-C, ale ate-
rogennf indexy vcetné ApoB/ApoAT se neménily. Nebyl nalezen
Zadny vztah ve spektru lipidd s klinickou pfihodou MACE [21].

Dalsim velmi sledovanym bezpecnostnim ukazatelem pfi léché
JAK inhibitory je mozny vznik hluboké Zilni trombodzy (VTE) a na-
sledného tromboembolismu. Pfestoze urcity signal zvyseného
rizika VTE vznikl jiz v dFivéjsich studiich, jednoznac¢nou odpoved
o zvyseném riziku VTE pfi lé¢bé tofacitinibem u osob se zvysenym
rizikem VTE podala az analyza nedavno dokoncené studie novych
uzivateld tofacitinibu oproti anti-TNF v kombinované metaanalyze
s pfedchézejicimi studiemi [22]. Na jejim zakladé EMA nedoporu-
¢uje uzivat tofacitinib v dévce vyssi nez 5 mg 2x denné. Déle ne-
doporucuje uzivat tofacitinib u pacientd starsich 65 let, u kterych
existuje jina alternativa lé¢by [23]. Zvysené riziko VTE a trombo-
embolismu bylo také zjisténo po uzivani baricitinibu. Toto riziko
vyplynulo jiz z analyzy randomizovanych studif (0,0 pro placebo,
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0,53 pro baricitinib), k dalsimu zvyseni doslo v kvétnu 2019 (0,09 %
v unoru 2019; 0,13 % v kvétnu 2019; v Cervenci 2019 jiz bylo 114
pfipadd z postmarketingovych hlaseni — EMA). EMA provadi také
Upravu SPC a doporucuje prerusit lé¢bu baricitinibem v pfipadé
vzniku VTE nebo tromboembolismu.

V integrované bezpecnostni analyze studif s upadacitinibem
vsak nebyl zjistén vyssi vyskyt tromboembolismu v davce 15 mg
i 30 mg oproti placebu, MTX ani adalimumabu [18].

Nebyl zjistén vétsi vyskyt malignit ani Umrti po upadacitinibu
oproti kontroldam.

Zavér bezpecnosti: Bezpecnostni profil upadacitinibu byl po-
psan na zékladé extenzivniho programu klinického zkousent. Lze
konstatovat, Ze je obdobny jako u adalimumabu. Je tedy znam
revmatologlm a jeho monitorovani je proveditelné v bézné kli-
nické praxi. Infekce jsou stejné ¢asté jako po jinych bDMARD a JAK

inhibitorech. Vyskyt infekci herpes zoster je vyssi nez po anti-TNF
a MTX, ale je srovnatelny s jinymi JAK inhibitory. Na rozdil od dal-
$ich JAK inhibitord zatim nebyl vy3si vyskyt tromboembolif, ale
dal3f studie hodnotici vyskyt trombdz jsou nutné.

Zaveér

Upadacitinib (RINVOQ) je inhibitor JAK schvaleny FDA a EMA pro
lé¢bu dospélych pacient( se stredné a silné aktivni RA u pacien-
tQ, ktefi selhdvali na lécbé MTX. Jde o tfeti JAK inhibitor schvéleny
pro lé¢bu RA. MUZe byt pouZivan v monoterapii nebo v kombi-
naci s MTX ¢i dalsimi csDMARD. Nebyly provedeny studie srovna-
vajici JAK inhibitory mezi sebou. Zavazné infekce, infekce herpes
zoster a trombozy byly v prlibéhu klinického zkouseni upadaci-
tinibu hlaseny.

Literatura na www.actamedicinae.cz/literatura
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